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分 離・精 製 技 術 に 幅 広 く 適 用 さ れ る 晶 析 操 作 は ，医 薬 品 の 原 料 ，フ ァ イ ン ケ ミ
カ ル ， 食 品 ， さ ら に は 工 場 廃 水 か ら の 資 源 回 収 プ ロ セ ス ， 潜 熱 蓄 熱 シ ス テ ム に 適
用 さ れ て い る ． 各 々 の 分 野 で は ， 結 晶 特 性 の 制 御 が 重 要 と な り ， 生 産 プ ロ セ ス に
必 要 な エ ネ ル ギ ー の 高 効 率 化 ， 生 産 時 間 を 削 減 す る 手 法 の 確 立 が 要 請 さ れ る ． ま
た ， 近 年 の グ ロ ー バ リ ゼ ー シ ョ ン に よ る 工 業 製 品 の 競 合 に よ っ て ， 国 際 的 分 業 が
進 展 し ， 最 適 な 国 ・ 場 所 に お い て 生 産 活 動 が 行 わ れ ， よ り 効 率 的 か つ 低 コ ス ト で
の 生 産 が 要 請 さ れ る よ う に な っ た ． 晶 析 操 作 に お い て も 同 様 で あ り ， 今 ま で 以 上
に ス ピ ー ド 感 の あ る 生 産 体 制 の 立 ち 上 げ や リ ス ク を 低 減 し た 効 率 的 な ス ケ ー ル ア
ッ プ 手 法 が 要 求 さ れ つ つ あ る ．  
晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 目 的 は ，晶 析 過 程 に お け る 様 々 な 晶 析 現 象 の 詳 細 な 解
明 の み な ら ず ， 製 造 プ ロ セ ス の 改 善 ， 新 規 プ ロ セ ス の 創 造 ， ス ケ ー ル ア ッ プ の 手
順 を 提 供 す る こ と に あ る ． し か し な が ら ， 晶 析 現 象 の 出 発 点 と な る 核 化 現 象 を 実
験 デ ー タ か ら 速 度 論 的 に 取 り 扱 え る 適 切 な 理 論 は な か っ た ．  
こ れ ら を 鑑 み ，本 論 文 で は オ リ ジ ナ ル な 核 化 理 論 を 導 入 す る こ と に よ り ，理 論
に 裏 付 け ら れ た 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ を 推 定 す る 手 法 を 提 案 し た ． 数 値 計 算 に は ，
数 値 拡 散 の 生 じ な い モ ー メ ン ト 法 を 用 い ， M S Z W（ 準 安 定 域 幅 ） や 待 ち 時 間 を シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 再 現 し ， 二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ の 影 響 ， 冷 却 速 度 ， 過
冷 却 度 の 影 響 を 解 明 し た ． さ ら に ， 得 ら れ た 結 果 よ り 一 次 核 化 の メ カ ニ ズ ム ， 二
次 核 化 の メ カ ニ ズ ム を 解 釈 し た ． そ の 結 果 ， 従 来 か ら 晶 析 過 程 を 説 明 す る た め に
使 わ れ て き た M S Z W は ，晶 析 条 件 や 核 化 検 出 方 法 の 結 果 と し て 生 ず る と 結 論 付 け
ら れ ， そ し て M S Z W の 概 念 か ら 解 放 さ れ た 新 た な 晶 析 概 念 を 提 出 し た ．   
 
本 論 文 は 七 章 か ら 構 成 さ れ る ．  
第 一 章  序 論  
晶 析 現 象 を 記 述 す る た め の 数 学 モ デ ル を 提 示 し ，そ の 数 学 モ デ ル を 用 い た 晶 析
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 内 在 す る 問 題 点 を 指 摘 し た ． こ の 問 題 点 は ２ つ に 大 別 で き ，
そ れ ら は ， 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ の 推 定 手 法 ， 粒 子 個 数 密 度 の 測 定 手 法 に あ る と 考
え ら れ る ． こ れ ら の 問 題 点 の 解 決 手 法 を 各 々 提 示 し ， 最 適 化 計 算 に 依 存 し な い 実
験 オ リ エ ン テ ッ ド な 晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 手 法 を 示 し た ．  
第 二 章  核 化 理 論  
2 0 0 8 年 に 報 告 さ れ た K u b o t a の 一 次 核 化 理 論 ，2 0 1 0 年 に 公 開 さ れ た 二 次 核 化 理
論 お よ び P o l y t h e r m a l  m e t h o d と I s o t h e r m a l  m e t h o d の 両 者 を 組 合 せ た 核 化 理 論 の 考
え 方 を 示 し た ．こ れ ら の 核 化 理 論 は ，核 化 の 検 出 を 任 意 の 粒 子 個 数 密 度 ( N / V )で あ
る と 定 義 し ， 晶 析 過 程 に 生 ず る 白 濁 点 か ら 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ を 理 論 的 に 導 き 出
し た も の で あ る ． P o l y t h e r m a l  m e t h o d に よ る M S Z W の 測 定 に お い て は 、 白 濁 点 の
温 度 ， I s o t h e r m a l  m e t h o d に よ る 待 ち 時 間 測 定 で は 、 白 濁 点 ま で の 待 ち 時 間 ， そ し
 
 
て P o l y t h e r m a l  m e t h o d ,と I s o t h e r m a l  m e t h o d を 組 合 せ た 晶 析 操 作 で は ，冷 却 速 度 と
白 濁 点 ま で の 待 ち 時 間 か ら 、 各 々 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ 推 定 式 が 導 出 し て い る ．  
第 三 章  晶 析 数 学 モ デ ル 解 法 と 粒 子 数 個 数 密 度 測 定  
晶 析 過 程 を 記 述 す る た め に は ，少 な く と も 結 晶 の 個 数 収 支 を 表 現 し た ポ ピ ュ レ
ー シ ョ ン バ ラ ン ス 式（ P o p u l a t i o n  b a l a n c e  e q u a t i o n ,  P B E）と 結 晶 成 長 に 制 約 を 与 え
る マ ス バ ラ ン ス 式 が 必 要 で あ る ． P B E と マ ス バ ラ ン ス 式 を 連 立 す る こ と に よ り ，
晶 析 過 程 を 数 学 モ デ ル で 表 現 で き ， そ れ を 数 値 積 分 す る こ と に よ っ て 晶 析 現 象 の
詳 細 を 検 討 で き る こ と を 示 す ． ま た ， P B E は 移 流 方 程 式 に 分 類 さ れ ， 数 値 計 算 に
お い て 生 ず る 数 値 拡 散 の 問 題 を 回 避 す る こ と が ， 晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 進 め る
鍵 と な る ． 本 論 文 で は ， 数 値 拡 散 が 原 理 的 に 生 じ な い モ ー メ ン ト 法 を 採 用 し ， そ
の 粒 径 分 布 （ C r y s t a l  s i z e  d i s t r i b u t i o n ,  C S D） の 再 現 手 法 に つ い て も 記 述 し た ．  
一 方 ， F B R M（ F o c u s e d  B e a m  R e f l e c t a n c e  M e a s u r e m e n t） は i n - s i t u か つ o n - l i n e
で の 粒 子 数 測 定 を 実 現 し た が ， 測 定 さ れ る 粒 子 数 は 相 対 値 で し か な い ． そ こ で ，
F B R M の 測 定 値 か ら 数 学 モ デ ル の 評 価 に 必 要 と な る 粒 子 個 数 密 度 を 得 る た め に ，
相 対 粒 子 数 を 絶 対 粒 子 数 に 変 換 す る た め の 手 法 お よ び 粒 子 形 状 に 依 存 す る F B R M
の 検 出 特 性 を 補 正 す る 手 法 を 示 し て い る ． こ れ ら ２ つ の 手 法 の 組 み 合 わ せ に よ っ
て ，粒 子 形 状 に 依 存 す る こ と な く F B R M の 測 定 値 を 数 値 計 算 に 活 用 で き る と 考 え
ら れ る ．  
第 四 章  種 晶 添 加 系 に お け る 二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ 推 定  
本 章 で は ，硫 酸 カ リ ウ ム 種 晶 添 加 系 を 冷 却 晶 析 の 対 象 と し ，提 案 し た 二 次 核 化
理 論 の 正 当 性 を 数 値 計 算 に よ り 証 明 し た ． P o l y t h e r m a l  m e t h o d か ら 推 定 し た 二 次
核 化 速 度 パ ラ メ ー タ と I s o t h e r m a l  m e t h o d に よ り 推 定 し た 二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ
の 両 者 の 二 次 核 発 生 速 度 が 一 致 す る こ と を 示 し た ． さ ら に ， 数 値 計 算 に お け る 入
力 と し て 与 え た S a r k a r ら の 二 次 核 化 速 度 式 と ， P o l y t h e r m a l  m e t h o d と I s o t h e r m a l  
m e t h o d か ら 推 定 さ れ た 二 次 核 化 速 度 式 の 挙 動 が 各 々 同 じ で あ る こ と を 示 し た ．こ
の 結 果 は ， 二 次 核 化 理 論 の 正 当 性 ， つ ま り 粒 子 個 数 密 度 に よ る 核 化 の 定 義 の 正 当
性 が 証 明 さ れ た こ と に 等 し い ．ま た ，S a r k a r の 二 次 核 速 度 式 と K u b o t a の 二 次 核 速
度 式 は 関 数 形 が 異 な る に も か か わ ら ず 二 次 核 発 生 速 度 が 再 現 で き た ． こ の こ と か
ら ， 本 論 文 で 提 案 し た 二 次 核 化 理 論 の 一 般 性 を 明 ら か に し て い る ．  
第 五 章  種 晶 無 添 加 系 に お け る M S Z W へ の 二 次 核 化 が お よ ぼ す 影 響 解 析  
前 章 に て 証 明 さ れ た 二 次 核 化 理 論 の 結 果 に 基 づ き ，硫 酸 カ リ ウ ム 種 晶 無 添 加 系
に 晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 拡 張 し た ． 本 章 で は ， 一 次 核 化 理 論 を 導 入 し ， 二 次 核
化 速 度 は 撹 拌 羽 根 ， 撹 拌 速 度 ， 晶 析 槽 の 形 状 の 影 響 を 受 け る こ と を 考 慮 し ， そ れ
ら に 相 当 す る 二 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ k b 2 に よ る M S Z W の 影 響 を 評 価 し た ．そ の 結
果 ， 冷 却 速 度 を 大 き く 取 る こ と に よ っ て ， 生 成 さ れ る 粒 子 は そ の 殆 ど が 一 次 核 で
構 成 さ れ る こ と を 明 ら か に し た ． ま た ， 二 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ k b 2 に よ る M S Z W
 
 
の 関 係 は ， k b 2 が 大 き い 場 合 （ 二 次 核 化 の 影 響 大 ） M S Z W は 小 さ く な り ， k b 2 が
小 さ い ほ ど（ 二 次 核 化 の 影 響 小 ）M S Z W は 一 次 核 の み の M S Z W に 漸 近 す る ．ま た ，
核 化 の 検 出 感 度 と M S Z W の 関 係 は ， 検 出 感 度 を 高 め る と M S Z W は 小 さ く な り ，
検 出 感 度 を 低 下 さ せ る と M S Z W は 大 き く な る ．こ れ ら の 結 果 は ，晶 析 過 程 に お け
る M S Z W は ，晶 析 条 件 や 検 出 感 度 に よ っ て 変 化 す る も の と 結 論 付 け ら れ た ．つ ま
り ， M S Z W は 晶 析 条 件 や 検 出 感 度 に 依 存 す る こ と を 示 し た ．  
第 六 章  種 晶 無 添 加 系 に お け る 一 次 核 化 パ ラ メ ー タ 推 定 お よ び 推 定 実 験 条 件 導
出  
硫 酸 カ リ ウ ム 種 晶 無 添 加 系 冷 却 晶 析 を 対 象 と し ， P o l y t h e r m a l  m e t h o d と  
I s o t h e r m a l  m e t h o d に て ， 一 次 核 化 理 論 を 適 用 し ， 一 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ （ 係 数
k b 1，べ き 数 b 1）の 推 定 を 試 み た ．そ の 結 果 ，P o l y t h e r m a l  m e t h o d に お け る M S Z W
や I s o t h e r m a l  m e t h o d に お け る 待 ち 時 間 は ， 二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ k b 2， つ ま り
二 次 核 化 の 影 響 を 大 き く 受 け ， 実 験 条 件 で あ る 冷 却 速 度 も し く は 過 冷 却 度 に も 大
き く 依 存 し た ． 冷 却 速 度 や 過 冷 却 度 が 大 き い 場 合 ， M S Z W や 待 ち 時 間 は 二 次 核 化
の 影 響 は 受 け ず ， 一 次 核 の み で 構 成 さ れ る こ と を 示 し た ．  
ま た ，冷 却 速 度 も し く は 過 冷 却 度 が 大 き い ほ ど ，晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 入 力
に 与 え た 一 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ と 推 定 し た 速 度 パ ラ メ ー タ が 漸 近 し ， そ れ ら は
最 終 的 に 一 致 す る ．つ ま り ，実 際 の P o l y t h e r m a l  m e t h o d や  I s o t h e r m a l  m e t h o d を 利
用 し た 一 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ 推 定 実 験 に お い て も ， 冷 却 速 度 も し く は 過 冷 却 度
が 大 き い ほ ど 二 次 核 化 が 抑 制 さ れ る た め ，精 度 の 高 い k b 1 , b 1 を 推 定 で き る こ と を
示 し た ．  
第 七 章  総 括 お よ び 今 後 の 展 開  
以 上 の 章 を 総 括 し ，本 論 文 で 得 ら れ た 結 論 お よ び 成 果 を 述 べ ，さ ら に 本 研 究 成
果 が 寄 与 す る と 想 定 す る 今 後 の 晶 析 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 展 開 に つ い て 記 述 す る ．  
 
以 上 の よ う に ，本 論 文 で は ，晶 析 過 程 を 数 学 モ デ ル で 再 現 す る た め に ，新 規 な
一 次 核 化 ・ 二 次 核 化 理 論 を 導 入 し ， そ の 二 次 核 化 理 論 の 証 明 ， そ し て 二 次 核 化 速
度 が お よ ぼ す M S Z W へ の 影 響 を 示 し ， さ ら に ， P o l y t h e r m a l  m e t h o d や I s o t h e r m a l  
m e t h o d に お い て ，冷 却 速 度 も し く は 過 冷 却 度 を 出 来 る 限 り 大 き く と る こ と に よ り ，
晶 析 実 験 か ら 一 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ を 推 定 出 来 る こ と を 示 し た ．  
従 来 か ら 晶 析 過 程 を 説 明 す る た め に 使 わ れ て き た M S Z W は ， 晶 析 条 件 や 核 化
検 出 方 法 の 結 果 と し て 生 じ て お り ，晶 析 過 程 に お い て M S Z W は 本 質 的 に は 存 在 し
な い と い う 新 た な 晶 析 概 念 を 提 示 し た ． 本 論 文 の 成 果 は ， 晶 析 実 験 と 晶 析 シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン を 結 合 し ， 核 化 お よ び 成 長 過 程 を 動 的 に 解 析 す る た め の 最 適 な 手 法 を
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